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本論文 の 要旨の 一 部 は 1 9 77年 第63回 日本消化温病学会総合 , 1 9 77年第19回日本消 化絡
病学舎秋季大食に お い て発表し た.
近年 , 直接胆道造影法の 進歩に より , 閉塞性黄痘の
鑑別診断は , 比較的容易に な っ て き たが , 治療 面で は .
手術法の 選択 , 黄痘遷延, 合併症 な ど , なお 幾多の 問
題点 を残し て い る . と く に . 黄痘遷 延に つ い て は , 胆
汁排泄処置彼の 経過中 , 胆汁路 は十分に 確保さ れ て い
る と思わ れ る に か か わ らず , 十分な 排出胆汁畳が え ら
れな か っ た り , あ る い はま た , 胆汁が 十分 に 排出さ れ
て い る と思わ れ る に か か わ らず ,そ の 減黄効果が悪く ,
根治切除手術を施行 で 重 ない ま ゝ に . 胆道感染 , 肝不
全, 腎不全 , 消化管出血 な どの 重篤 な合併症を ひ きお
こ し , 不幸 な転帰を と る こ と が少 なく ない . 閉塞解除
後に 黄痘が遷延する原因は , 閉塞親間 , そ れ に と も な
う胆 汁性肝硬変 , 胆道感染 な どが関与 し , い わ ゆ る二
次的肝内胆汁 う っ 滞が お こ るも の と 推定 さ れ . そ の 発
生機序と し て , 種 々 の 研究1卜13Iよ り t 主と して . 肝細胞
機能障害 t 肝内胆路系の 通過障害が あ げ ら れ て い る .
肝 内胆 路系の 通過障害に つ い て は , 主と し て . 電敢
的研究か ら , 次第に 解明さ れ つ つ あ り , と く に 細胆管
レ ベ ル で の 閉塞 が注目さ れ て い るが8卜13I, 肝細胞機能
障害に つ い て の 研究 は少 なく , た ゞ . 肝の 予備能 の 観
点か ら , どリ ル ビ ン の 抱合 , 移送を あず か る 細胞内の
肝ミ ト コ ン ドリ ア機能
1 4115Lや , Y, Z 蛋白161な どに つ い
て の 業績が散見さ れ る の みで , ど リ ル ビ ン の 摂取, 排
泄を っ か さ ど る肝細胞膜機能に つ い て は , はと ん ど解
明さ れて い な い と い っ て 過言で な い .
一 方 . ヒ リ ル ビ ン 代 謝 に つ い て は . 1955
軋 Schmid】7), Billingl引 一 派 , お よ び , Talafa nt19)
に よ り . 直接反応 を呈 す る ヒリ ル ビ ン は ダル ク ロ ン 酸
抱合を う けた ピ ー｣ ル ビ ン で あ る こ と が 確認 さ れ て 以
来, ど リ ル ビ ン に 対す る 知見は急速 に 進歩し , ヒ リ ル
ビ ン は , 肝細胞に お い て , 摂取 . 移送 , 抱合 , 排 胤
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逆流の 機序 で 代謝さ れ る こ と が次第に明確に な っ て き
て い る . し た が っ て . 閉塞性黄痘 に お ける 肝細胞機能
を論ず る場合 , ど リル ビ ン の 抱合 , 移送を あ ずか る肝
細胞内の 機能 の み な らず . どリ ル ビ ン の 摂取 . 排テ削こ
関与する肝細胞膜機能の 解明も同時に 重要で あ る と考
え られ る .
そ こ で . 著者 は . 閉塞性黄痘 にお ける黄痘遷延因子
検索 を目的と して . と く に ,肝細胞機能障害に着目し ,
雑種成犬を用 い て 胆道完全閉塞犬 を作成し , 主 と して .
肝細胞膜機能 をIC G60分採血法 より . 肝細胞内機能
を ど タ ミ ン K 負荷 Hepapla stin Test より 観察 し , あ
わ せ て , 他 の 肝 機 能検 査 や . 血 清 Mo n o a min e
Oxida se 値の 測定 をも同時に行な い . こ れ らの 成練が
閉塞期間と と もに 如何 に 変化 す るか , さ ら に は , 閉塞
解除 に よ っ て . こ れ らの 斑子 が如何に 回復す る か を経
時的 に 追求し た . そ の 結果 . 閉塞性黄痘に お け る貴痘
遷延因子お よ び予後指棲 な どに つ い て . 2 . 3 の 興 味
あ る知見を え た の で 報告す る .
〔Ⅰ〕 総胆管完全閉塞状態における肝の病態
実験材料並びに方法
休垂10kg 前後の 雑種成犬を使用 し , 上腹部正中切
開に て 開腹 徽 十二指腸近傍に て 総胆管を肝側 3重結
繋 t 十二 指腸側1回結穀後 , そ の 間を約 5m m 切 除して
閉塞性黄痘犬と した . な お麻酔 は初回塩酸 ケタ ミ ン を
12.5m g/kg 筋 注 し て 背 臥 故 に 固 定 し , 以 後
T hiope ntal Sodiu m を 25m g/ 回静注 し て 維持 した .
検索項目並 びに 方法
1. 血璧生化学的検査
胆管結繁後 , 8過日 まで 毎週実験犬 の 股静脈 よ り へ
An ex eperim ental study o nthe obstr uctiveja undic e, e Spe Cially abo ut the disturba n c e
of liv e r c ell functions. Hir oak i Sas aki, Departm e nt of Surgery II,(Dir e cto r‥ Pr of･ Ⅰ･
M iyazaki), School of Medicin e, Ka n az a w aUnive rsity,
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パ リ ン 処理 し た 注 射 提 に て 採血し , 以 下 の 渚検査を
行な っ た .
1) 黄塩梅数(以下 M G と略す)
Me ule ngraht値に よ っ た二
2) 血清 ビ リ ル ビ ン 値 (以下血清 ｢ビ｣ 値 と略す)
Dia z o反応 に よ っ た .
3) 血清Alkalin eP ho sphata s e活性値 (以下 A ト
P 値と 略す).
K ind･ King 法に よ っ た .
4) 血清 γ一G luta myltran speptida s e値 (以 下 γ一
G T P
｡値と略す)
Orlo wski氏変故 に よ っ た .
5) 血清Gluta mic o xila cb tic tra n samin a s e活性
値 ( 以下S G O T値と略す)
い V 法 に よ っ た .
6) 血清 Glutamic p yr uvic tr a n s a min as e活性値
(以下S G P T値と 略す)
u -Ⅴ 法 に よ っ た .
7)血 清 Lactate dehydr oge n a s e活 性 値 ( 以 下
L D E値と略す)
テ ト ラ ゾリ ウ ム 塩比色法に よ っ た .
8) 血清絶コ レ ス テ ロ ー ル 値
酵素法 に よ っ た .
9) T hyrn ol温海反応値 (以下 T T T値と 略す).
チ モ ー ル ｡ トリ ス 故に よ っ た .
10) 硫酸亜鉛混葡試験 (以下Z T T値と 略す)
硫酸塩 パ ル ビ タ ー ル故 に よ っ た .
11) 血清総蛋白量
ピ ュ ー レ
ッ ト法 に よ っ た .
12) 血清ア ル ブ ミ ンと血 清 グ ロ ブ リ ン 比(以下 A/G
比と 略す)
算出法 に よ っ た .
2･ Indo cya nin eGr e n Te st(以 下 I C Gテス トと
略す)
従来 . 閉塞性黄痘 にお い て は ,･- 一 般 に 行な わ れ て い
るIC G 15分値の 測定 は, あ まり 意味を持た な い も の
と 考え られて い た が , 著者 は . 肝細胞勝機能 の 洞察 と
い う 観点か ら , 浪久の い う IC G68分採血法を あ え て
閉塞性黄痘に 採用し . 同 テ ス ト を手術後8過日 ま で 毎
週行な っ た .
1) 測定方法
一 例の 肘静脈 より ジア ダノ ダ リ ー ン を 1 .Om g/kg
注入 し , 他側 の 股静脹 に 留置し た 19G の Hakko ェ ラ
ス タ ー 針よ り注入後 . 5, 10, 1 5,2 0,3 0,4 0,5 0, 6 0分
の 各時期に , ヘ パ リ ン 処理 し た注射器 にて約2mエ採血
する . 血奨を 分離後. 分光光度計(Be ckm a n)を用 い
て 805n m に お ける 吸光度 を測定し . 浪久の 計算式Ct
= Ae-kl一ナ Be 用 1 よ り血 欒消失率 K(K､ と K2, K､ =
K)･ 血奨か ら肝 へ の 移行率 乳 肝か ら 血焚 へ の 移 行率
b
, 肝 か ら胆汁 へ の 移行率 h を求め た .
Ct : t 時の 血中濃度
Kl. K2 : 各fra ctio nに お ける 消失率
A : Kl に お ける 理論的な零時の 血中濃度
B : K2 に お ける 理論的な零時の 血中濃度
e : 自然対数の 底
t : 任 意の 時間
A Kl + B K2
a =~~~~訂手首-~
h = 監二覧
b = (Kl + K2)q(a + h)
3. ビ タ ミ ン K 負荷 Hepapla stin Te st
閉塞性黄痘で は, ビ タ ミ ン K 吸収 障害 が あ る た
め . Hepapla stin Te st そ のま ま で は , 肝 の 実際の 蛋白
合成能 を あ らわ す 指標と なり えな い 可能性 が あり . 著
者は 以 下の ど タ ミ ン R 負荷 を行な っ た 基礎実験 を行
図1 Kayw a nlOm g 負荷 Hepapla stinte st
閉塞性黄痘 に関す る実験的研究
な い . ビ タ ミ ン K 負荷 Hepapla stin Te st と し て ･ 閉
塞性黄痘 に お ける 肝細胞機能を検討し た .
1 )基礎実験
閉塞性黄痘犬 に Kayw a nlOm g を筋注 し , 経時的に
Hepaplastin 活性値を測定し た . こ の 結 果図 1 の 如
く ,筋注後10時間前後で活性値が最高 に 達す る こ と を
確認し たた め に . 実験で は . ビタ ミ ン K, 10m g を筋注
して 10時間後に Hepapla stin Test を 行な っ た .
2) 測定方法
採血 10時間前 に Kayw an lOm g を 筋 注 し て お
童 . 0.2 山の 抗 凝固剤 (3.13 %の ク エ ン 酸 ナ ト リ ウ
ム) の 入っ
β
た 2 m爛 真空採血器(シ リ コ ン コ ー ト) を
用 い て 股静脈よ り 1.8 山の 血液を採取 し , あ ら か じめ
調整し た 0,25mエの 試薬中 に 一 気 に 吹さ 込 み . 37
0
c 恒
温槽申に 20秒静置後. 凝固時間を測定 し , ヘ マ ト ク リ
ッ ト値に よ る補正 を 行な っ た ,
4. 血清 Mo n oa min e Oxida s e値 の 測 定 (以 下
M A O値と 略す)
同 一 犬に つ き , 手術後毎週股静脆 か ら ヘ パ リ ン 処理
した注射器に て 約 2ml採血 し . 血清 を 分離後測定に 供
した . M A O値 の 測定に は伊藤の 方法 に
84)し た が っ て
P-be n zyla min o･ a ZO ･β- n aphtoI を基質 に 用 い た . そ
の 測定操作は表1の 如く で あり . 酵素活性 は
清怖 単相 = 題銃浪 ×54よ り 求め た .
5. 肝 線維化の 病理 組織学的検索法
各実験犬の 再開腹時 . 屠殺ま た は死亡直後に . 肝臓
表1 血中 M A O値の 測定操作法
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の 生検ま た は摘出を行な い . た だ ち に 10 %ホ ル マ リ ン
液で 固定後 パ ラ フ ィ ン 切片を 作製 し . ア ザ ン 染色 を施
し て 組織学的検索に 供し た .
実 験 成 櫨
1. 血奨生化学的検査
1) M G, 血清総 ｢ビ｣ 値
結勢前値 M G 3.0 ± 0.3. 血 清 総 ｢ビ｣ 値0.14±
0.01m g/別 に 対し . 結敷後1過で M G 21.8 ± 2.50
(γ = 0.8132. P < 0.001 ), 血清総 ｢ ビ｣ 値 3.2 ±
0.3m g/山 (γ = 0 .8913. P < 0.001 ) と著明な上昇を
示 し , 2 過 以 後 は 徐 々 に 上 昇 し . 4 過 後 で は
M G 28.3 ± 4.3 . 血清総｢ビ｣値 4. 銅 ± 0 .7m g/山 で
あ っ た . しか し . 6退 か ら再び上昇を示し . 7 過 で は
MG 35±3.3(γ = 0.6571. P < 0.001),血清総｢ ビ｣
値7.2 ± 1.Om g/別 (γ = 0 .4468. P < 0.001)に 達し
た . 血清直 ｢ビ｣ 値と血清絵 ｢ビ｣ 値の 比ほ . 結紫前
の 0.53に 比 べ 結無線は 0.76前後と や や高い が , 8 過
まで はば 一 定 に 保 たれ た ( 図2).
2) A l-Ⅰ
)値
結繋前値6.10 ± 0.72単位に 対 し . 結 染 後 1 過 で
226.8 ± 37.3単位(γ = 0.7 499, P く 0.005) と急激
に 上昇 し , 以 後期間と と も に 徐々 に 上昇を続 け t 7 過
で は 471.2± 155.8単位 (γ = 0.2526) と な っ た ( 図
2).
3) γG T P値
結染前値3,16± 0.4m u/ m⊥に 射し , 結袈 後 1 週で
64.9 ± 5.5m u/ m⊥(γ = 0.9373. P < 0.001) と 著明
な上昇 を示し , 以 後廣道い 状態 で , 7 過 で も67.3 ±
2.9m u/ mエ (γ = 0.6049. P < 0 .001 )で あ っ た ( 図
萎E=
4 ) S G O T値 . S G P T値
結教前値 S G O T 42.3 ± 4.3 単位 , S G P T 45.1 ±
5.7 単位 に 対 し . 結袈 後1過で S GO T170.5 ± 22.7
単 位 (7･ = 0.6642. P < 0.0 05 ). S G P T699.1 ±
167.0 単位(γ = 0 .597 5. P く 0.005)と 著明な上昇を
示 した が , 3 過 で は む し ろ S G O T 139.9 ± 23.4 単
位 t S G P T 463.6 ± 126.0 単位と 低下す る 傾向が み ら
れ た , し か し以 後も 高値 を示し 8過で は S G O T 140.0
±47.8単位(7･ = 0.2628. P く 0.005)S G P T 87 5.0 ±
286.0 単位 (γ = 0 .4539. P < 0.005) で あ っ た ( 図
革E=
5) L D H値
結染前値513.2 ± 31.1単位に 対 し , 結集後急激に 上
昇 し . 4過で Ⅰ370.3 ± 754.0単位(γ = 0.4446) に 達
し . そ れ以 後は む し ろ低下 の 傾向 を示 し . 8 過 で は
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図2 胆管閉塞後の 血 紫生 化学的変化
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552.7 ± 82.2 単位(γ = 0 .1160, P <0.1)と 結集前
値と大差は なか っ た ( 図2).
6 ) 血清総コ レ ス テ ロ ー ル 値
結染前値93.9 ± 4.4m g/別 に 対し . 結勢 後1 週 で
222.6 ± 30.2m g/d L(γ = 0.6375. P <0.005) と 急
激 に上昇し たが , 以後横道い を 示し . 4過で 17 2.3 ±
20.3m g/d L 8過 で は 250. ± 30.7m g/山 (γ =
0.4305, P < 0.005) で あ っ た (図2).
7) T T T値 , Z T T値
結染前値 T T TO.256± 0.043単位 , Z T TO.548
± 0.074単位 に 対 し , 結 繋 後 1週 で T T TO.411 ±
0.079 単位, Z T TO.900± 0.292 単位, 4 過 で そ れ
ぞ れ 0.67 8± 0.262, 1.500± 0.527 単 位 , 8 過 で
0.900 ± 0.265単 位 (γ = 0 .5451. P <
0.05)′ 1.533± 0.296単位(γ 二= 0 .3389, P < 0.05)
と 閉塞期間と と もに 徐々 に 上昇 した ( 図2)､
8) 血清総蛋白鼻
緒染前値 5.1 4± 0.13g/ 別 に対し . 結 数 後 1 遷 で
5.46 ± 0.1 9g/朗 . 4過で 5.09 ± 0.30g/d L 8濁 で
5.47±0.62g/別 と , 全期間を通 じて 有意な変化 は認
め なか っ た (γ = - 0.047) ( 図2).
9) A/G 比
結穀前値 0.94 ± 0.04 に対し ,結染 後1週 で 0.7 5±
0.02, そ れ以後もわ ずかづ っ で は あ る が 低下 し つ づ
け , 8過で は0. ∬ ± 0.05(γ = 0.2051, P < 0.5)と
な っ た (図 2).
2 . IC Gテ ス ト
E , a, h は結染前を 100 %と す る と ,結染 後1過で そ
れ ぞ れ K = 21.1 ± 1.7 % (γ = - 0.9956, P <
0.001), a = 16.9 ± 1.8 % (γ == -0.9978, P <
0.001), b = 18.4 ± 1.9 % (γ = - 0.9974. P <
8.001)に 低下し . 以 後各値 は桟這い を 示し , 8週で は
そ れ ぞ れ K = 17.0 ±5.2 % , a = 16.8± 2.9 % , h
こ 11.7 ± 1 .4 %で あ っ た . 一 方 . b の 低 下は結数後1
過で 5 4.7 ± 8.8 %で あり , そ の 後も増加 の 傾 向 を示
し . 3週 で 79.4± 45.5 %, 8週で 94.3 ± 40.2 % と
な っ た . b が20 %近く に ま で 低 下 し た 2 例 は , 1 例
(b = 22%)が 翌日 , 他の 1例 (b = 20 %)は 当日 に
死 亡し た ( 図3).
3 . ビ タ ミ ン K負荷 Hepapla stin Test
結 繋前値 136.3 ± 7.3 %に 対 し , 結染後 1週 で
134.2 ± 10.3 %, 4 過 で 132.8 ± 11.7 %. 8過 で
148.0 ± 4.0% と , 全期間を通 じ て 活性値の 変動 は み
ら れ なか っ た . しか し . 1例だ け活性値が閉塞期 間 と
と も に低 下して い く症例が み られ た ( 図4). こ の 症例
は 開腹所見に て 明 らか な胆道感染を認 め た ( 写真1).
々 木
4. M A O値
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図3 胆管閉塞後の 各移行率の変化
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図 4 ビタ ミ ン K負荷 Hepaplastin te st
閉塞性黄痘 に 関す る実験的研究
63.5 ± 6 ,7単位(γ = 0 .8048, P < 0･001)と 急激 に
上昇し . 以 後4過で 73.5 ± 10.0単 軋 8過で 83･8 ±
8.6単位(γ = 0.6218, P < 0.001 )と 上昇 は ゆる や か
に な っ たが , 閉塞期間と と も に 有意 に 上昇を示し た(図
5 ).
5. 肝 の 病理組織学的所見
ま ず . 肝 の 線維化を中心に み て み る と . 線純化は結
紫後2 ～ 3 過で 門脈領域に 軽度 に認 め ら れ る よう に な
り(写 真2). 門脈領域相互間が線維性に 連絡す る像を
みたの は5過以後で あ っ た(写真3). な お偽小葉の 形
成を み た症 例 はな か っ た . つ い で , 肝 の 線純化像 と閉
塞期間と の 関係を み る目的で t 表2 の 如く 肝の 線緑化
をGr adel か ら 5に 分類す ると , 閉塞期間 と肝線維化
の関係は表3 の 如く で あ り . 線維化は 閉塞持続期間に
平行して 増強 した .
小 括
1. 血 安生化学的変動 に つ い て は , M G, 血 清 総
｢ビ｣ 値 な どは期間と と もに あ る 程度平行 して 上昇す
るが . S GO T値 , S G P T値な ど は必ず し も 平行 し て
1･ 2 3 4 5 6
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図 5 胆管閉塞後の 血中 M A O債の 変化
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上昇 し ない . ま た , 血清直 ｢ビ｣ 値と血清絵｢ビ｣値
の 比か らみ る と 結繁後8過 まで は肝 の ど リ ル ビ ン 抱 合
能 は保持さ れ て い る .
2. IC Gテ ス ト に お ける K a, b, h に つ い て は 胆 管
結染後1過で 軋 ath は結繁前借 の 20% 前後に 低下し
た が , b は 50 %前後と比較的保 たれ .b の 低下 は予後
不良を示 した .
Or ad8 1 線維 化 を認 め ない もの
2 門 泳 領 域 に 軽度の 線維化像 を認 め る もの
3 2と 4 の中 間
4 門 泳 領域 相 互 間が 線維性に 連結す るも の
5 偽小葉の 形 成を み るもの
表2 肝の 線維化像
枯 1 2 3 4 5 8
Ti m e in w e ks
表3 閉塞期間と肝線推化
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3. ビ タ ミ ン K 負荷 Hepapla stin Te st の結果か ら
み ると , 観察 しえ た期間で は肝 の 蛋白合成能 は保持さ
れて い る .
4. 血清 M A O値は , 胆管閉塞 後1 ～ 2過■で 急激 な
上昇を示し , C Ollage n生成が 結集後1 ～ 2 過 で 旺盛
で あ る こ と を示唆し た .
5. 組織学的 に 肝の 線維化を み と め る の は結敷後3
過頃か らで , 以後徐々 に 進行す る .
〔虹〕 総個管閉塞解除.後の肝の病態
実験材料並びに方法
絵胆管結勢後2 過日の 雑種成犬(10kg 前後)6 頭を
使用し . 黄痘作成時 と同様の 方法 にて 麻酔を か け , 上
腹部正中切開 に て 開腹私 腹管 お よ び胆の う 内の 胆汁
を ェ ラ ス タ ー 針に て 十分吸引除去後, 胆の う 十二 指腸
吻合を行 な っ た .
検索項目並びに方法
1. 血焚生化学的検査
胆管結染前 , 閉塞解除時 , 解 除後の 各週に つ い て 股
静脈 より へ ノ 打ノ ン 処理 した 注射器に て 採血し , 以下 の
諸換査を行 な っ た .
1)黄痘指数
Me ule ngr aht億 に よ っ た .
2) 血清ビリ ル ビ ン値
Dia z o反応に よ っ た .
3) 血清 Alkaline Pho sphata s e活性値
Kind- King 法 に よ っ た .
4) 血清γ G luta myltr a n speptida s e値
Orlo wski氏変法 に よ っ た .
5) 血清Gluta mic o xila cetic tr a n s a min a s e活 性
値
u -V 法 に よ っ た .
6) 血清G luta mic p yr u vic tr a n s a min a s e徳性値
u･ V 法 に よ っ た .
2. Indo cya nine Gre e nTe st
胆道閉塞時と同様の 方法 に て , 結数 前, 閉塞解除直
後 , 解除後3 臥 1過 , 2過日 に 施行し た . なお , 解除
直後は十分に 止血 して か ら施行 した .
3･ ビタ ミ ン K 負荷 Hepapla stin Te st
胆 管結染前 . 閉塞解除時. 解除後1週目に採血 し ,
姐道閉塞時と同様 の 方法で 測定 し た .
4 . 血清M o n o a mine Oxida s e値の 測定操作法
胆管結数前. 閉塞解除時, 解除後1, 2, 3過 に 採血
し , 胆道閉塞時と同様の 方法 で 測定 した .
5. 肝線維化の 病理 組織学的検索法
閉塞解除後2過の 実験犬に つ き . 胆 道閉塞時と同様
の 方法に て 行 な っ た .
実 験 成 績
1. 血奨生化学的検査
1) M G, 血清絵 ｢ビ｣ 値
閉塞解除時 M G 25.1 ± 3.5, 血清絵 ｢ビ｣ 値 4.65±
0･85m g/別 に 対 し , 解除 後1過で M G5.2 ± 0.5 (†
= - 0.9111, P < 0.001)l 血清 総 ｢ ビ｣ 値 0.54 ±
0･07m g/引 (γ = - 0.9368, P < 0.005) と 著明に改
善 し たが , 閉塞前値 に 比 べ な お 高値 を 示 し た (P <
0.1, P < 0 .005). しか し , そ れ以 後も徐 々 に 改善し
つ づ け , 解 除 後3 過で は MG 2.0 ± 0 (γ ニ ー
0.7682 ), 血清絵 ｢ビ｣ 値0.20 ± 0.05m g/dl(γ = -
0.7 305) と 正常値 に 復 した ( 図6 ).
2) A トP値
閉塞解除時292.1 ± 58.2 単位 に対し . 解除 後1週で
95.3 ± 9.8 (γ = - 0.757 9, P < 0.005)と 著明に改
善 し , そ れ 以 後も徐 々 に 改善し た が . 3週で は55.4 ±
20.6 単位 と閉塞前値に 比 べ なお 高値を 示 し た (P <
0.25 )( 図6).
3) γG T P値
閉塞解除時 54.0 ± 6 .1m u/ mエに 射し , 解除後1過で
1 4.0 ± 3 .6m u/ 山 (γ = -0.7505, P < 0.001)と 著
明に 改善し , 3過後で は 7.46± 4.9m u/ m乙 (γ = -
0.6423, P <0.001) と な っ た ( 図6).
4) S G O T値 , S G P T値
閉 塞解 除時 S G O T157.3 ± 37.5 単位 t S G P T
665.3 ± 45.2 単位 に 対 し, 解除 後 1 週 で は S G O T
84.9 ± 10.2 単 位 (γ = - 0.5320, P <0.005)
S G P T 239.3 ±129.5 単 位(γ = MO.4486. P < 0.01)
と 改善 し たが , そ れ 以 後は槙這 い を示し , 3過 後 で も
S GO T80.7 ± 39.3 単 位 , S G P T 1 56.7 ± 97.7 単
位と 結集前値 に 比 べ や や 高値を示 した (P < 0.25.
P < 0.5) ( 図6).
2. IC Gテ ス ト
閉塞解除時 E. a , h は そ れ ぞ れ K = 19.5 ± 3 .0
% . a = 15.7 ± 2 .4% , h = 21.7 ± 5 .6% で あ る の
に 対し , 解 除 後3 日目 で K = 50,1 ± 5 .6 %, a =
46.9 ± 4.7% , h = 65.5 ± 10.9 % と改善 し , そ れ以
後も廟間 と と も に 改 善 , 2 過 後 で は K = 83 .1 ±
15.5 %(γ = 0.8138, P < 0.01), a = 85.0 ± 17.1
% (γ = 0.8300. P < 0 .01). h = 83.4± 7.3 %(†
= 0.67 46, P < 0.01) と結染前値の 80 %前後を示し
た . 一 方 t こ れ に 対 して . b は閉塞解除時で も60.4 ±
閉塞性黄痘に 関す る 実験的研究
6.3 %と あ る程度保持さ れ て お り , 解除 後1過で すで
に116.8 ± 19･6 % (γ = 0･487 4･ P < 0･05)と 正常
値に 復し た ( 図7)･
3. ビ タ ミ ン K 負荷 Hepapla s`tin Test
結袈前値 132.3 ± 16.6 % ･ 閉塞 解除時 129･7 ±
15.5 %, 解除 後1 週で 140･3 ± 21･9 % と全く 有意の
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閉塞解除時76.6 ± 6 .2単位 に 対し , 解除 後1 週 で
62.3 ± 4.2単位(γ = -8.507 5, P < 0 .05)と 改善 し
たが , こ の 時点で は結繁前値に 比 べ なお 高値 を示し た
(P < 0.05). し か し , そ れ 以後 も徐々 に 改善 し つ づ
け , 3週 後で は 43.3 ± 11.9 単位と 正常値 に 復 し た
(図9).
5. 肝の 病理 組織学的所見
胆道閉塞後2過の 組織と比較して , 解除 後2 過で は
肝線線化像に は変化を認 め なか っ た (写真4. 5).
小 括
1. 血 祭生化学的変動 に つ い て は , M G, 血 清総
｢ビ｣ 値を は じ め . そ の 他 の検査成績 も解除後1過で
著明に 改善し , 3過 後で は M G. 血清総 ｢ビ｣ 値 は正常
に 復す るが . SG O T値 . S G P T値な ど は な お 高値 を
示した .
2. IC Gテ ス トか らみ ると , 閉塞解除後1週で b は
結染前値 に 復し たが , K . 礼 h は, 2 過後 で 結穀前値
の 80% に ま で 改善 した .
3. ビ タ ミ ン K 負荷 Hepapla stin Test では解除後
生き た も の で は有意 の 差は み られ なか っ た .
4. 血清 M A O値 より み れ ば .肝の C Ollage n生成 は
閉塞解除に より 著明に 低下す るが . 解除後1過 ま で は
依然と し て 高値 を示し . c o11age n生成は 正常時 に 比
S- G OT =
S - G P T C O
1 2 3
犠 P < 0.(氾l嬢【 押 P < 0.00 5(M 士SE)
図 6 閉塞解除後の 血 祭生化学的変化
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図8 閉塞解除後の ど タ ミ ン K負荷 Hepapla stin test
ベ 元進 して い る こ と を示唆し て い る .
5. 閉塞解除後2週間で は , 肝線維化像の 改善は認
め ら れ なか っ た .
考 察
は じ め に 述 べ た よう に , 減黄術後の 黄痘遷 延 に 関し
て は , 二 次的肝内胆汁う っ■滞が推定さ れ , そ の 原因と
し て . 肝線純化 . 紬胆管 レ ベ ル の 閉塞 , 肝細胞機能障
害 な どが あ げ ら れ るが t そ れ ら に 関す る研究の 報告は
あま り なく , そ の ど の 1 つ を と ら え て も , 確定的なも
の は え られ て い な い .
と く に , 滅黄術前後の 肝細胞機能を ど リ ル ビ ン 代謝
の 面か らと ら え た研究はIまと ん ど なくt 著者 は , こ の
点 に 着目 して . さ ら に 肝細胞機能を ど リ ル ビ ン の 抱合,
移送 を あず か る肝細胞内機能 と, 摂取 . 排泄 を っ かさ
ど る 肝細胞膜機能と に 分け , 責痘遷延因子 の 追求を行
な っ た .
肝細胞内機能 をみ る 方法と して . 従来. 細胞内 ミク
ロ ゾ ー ム の 機能20＼ 肝 ミト コ ン ドリア の 呼 吸能- 4凋 , Y ,
Z 蛋白16や , そ の 他種 々 の 酵素学的研究が あ る が . 著者
は細胞全体の 機能 を表現す る 指標 と し て . 肝細胞の 蛋
白合成能を忠実に 反映す る と い わ れ る Hepapla stin
Te st に注目 し , こ れ に ど タ ミ ン K 負荷 を併用 す る こ
と に よ っ て 閉塞性黄痘に 応用 した .
肝 細胞膿機能 に つ い て は , 1963 年t 浪久
21壌iIC G投
与後. 血 中IC G を 60分間観察 し , そ の 消失曲線か ら ･
閉塞性黄痘 に 関す る実験的研究
肝の 細胞膜機能を み る こと が 可能で あ ると 報告し て い
る こ と か ら , 従来 . 閉塞性黄痘で は とり 入れ なか っ た
本法を あ え て 採用し , 閉塞性黄痘 に お け る どリ ル ビ ン
代謝を類推し よう と し た わ けで あ る .
以 上2 つ の 検索が 本論文の 根幹 で あ るが , 閉塞性黄
痘 を論ず る場合 . 肝細胞機能の み な らず , 他の 肝の 病
態をさ け て と お る こ と は当然不可能 で あ る . そ こ で 著
者は , 従来 より 行な わ れ て い る血 中 ビ リ ル ビ ン の 測定
と胆管酵素を中心と す る 一 般生化学的検査 な らび に .
肝線維化を み る指標と し て . 血中 M A O値 の 測定と肝
の病理 組織学的検索を あ わせ て 行な っ た . 以 下 こ れ ら
の個 々 の 検査成績 に つ い て . ま ず , 胆道閉塞解除前,
っ づ い て 閉塞解除後の 順で 考察を すす めて い き た い .
閉塞性黄痘にお い て は , 血中の ど リ ル ビ ン が 増加す
る こと は周知の 事実で あ るが . 実験的 に犬 の 胆管を結
緊す ると , ど リ ル ビ ン は2 ～ 3時間後に す で に 血中に
増加す るが
22I
. そ の 消長を み ると , 胆管 閉塞 の 持続に も
かか わ らず . 長期 に わ た る と , そ の 濃度は横這い して ,
むし ろ低下の 傾向さ え み る との 報告2 3Iも あり , そ の 原
因と して どリ ル ビ ン の 産生阻害24J. 他 経 路 よ り の 排
出
25即I
. 組織 へ の 逸脱25等 が考慮さ れ て い る .
著者 の 実験 で は結数後 8遇ま で 各週毎に 経過を み て
い るが . 結染後 3週ま で は期間と と も に M G, 血 清総
｢ビ｣値 は上昇 し , 3 退か ら 5過 に か け て は そ の 上昇 は
緩徐と なり , む し ろ槙這 い 状態 を示す が , 6週目 よ り
再び 強い 上昇を示す と い う結果 をえ て い る . し たが っ
て , 5遇ま で は諸家 の 報告に 近 い 経過 を た ど っ た と い
える が , 6週以 降は異 な っ て い る . 教室の 永 川27Iに よ
ると . 臨床上 , 完全 閉塞 の 状態で もそ の M G ま た は血
清総 ｢ビ｣ 値 はあ る と こ ろ で 構這 い を示す が . こ れ に
胆道感染が加わ る と 再び上昇 す ると 述 べ て い る が . 著
者の 実験で も , 経過 中胆 道感染が加 わ っ た も の と考え
て い る . な お
. 胆道感染が加わ っ た場合 . 何故血清総
｢ビ｣ 値が 上昇す る か に つ い て は 不明で あ る が . 著者
は胆汁の 胆 管内海流阻害 をあ げ た い . こ の よ う に . 血
清総 ｢ビ｣ 値が 閉塞持続期間と必 ず し も平行し て 上昇
す る もの で は な い と い う こ と は 臨床上非常 に 興味深 い
問題で あ る .
血清直 ｢ビ｣ 値と 血清総 ｢ビ｣ 値の 比 に つ い て は ,
閉塞期間が長びく と 肝細胞機能が障害さ れ て 低下す る
と の 報告や , 一 方 . 肝の どリ ル ビ ン 抱合能 はか な り の
期間保持さ れ ると の 報告もみら れ る .著者の 実験 で は ,
結染 後1 週目よ り 8週ま で はぼ 同値を示し た , こ の 値
は 抱合か ら排出過程ま で の 機能を す べ て 反映し て い る
と 考え られ る こと か ら , ただ ち に 抱合能 を論ず る こ と
はで き ない が , そ の 値が 健常例と は ぼ 同じと い う こ と
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は . 抱合能が 保持され て い る こ と を推定させ る .
胆管酵素 は1 930年頃か ら基礎的.臨床的研究が な さ
れ て き て い る
28ト33I
胆管酵素の 血中 へ の 増加に つ い て の 実 験的研究 で
は , 胆管閉塞後3過頃まで は期間と と も に 上昇 す る
が , 4週噴か ら はむ し ろ低下の 傾向が あ ると の 報 儀囲
も み られ る . 著者の 成績で は , A トP値 . γ G T P値 は
と も に 結敦後1過で 著明に 上昇し たが . そ れ以後の 上
昇 は緩徐で あ り , γ G T P値 はむ し ろ 4過噴か ら 横道
い の 傾向を 示し . 低下する よう な成緻 はえ ら れな か っ
た . こ の こ と は , 胆道内圧が 一 定圧 に 達す ると 活性の
上昇 す る速度が滅弱な い し 停止す る こ と を 示唆 して お
り 一 成績 の 相違 は実験動物の 遠い と と も に 閉塞 に よる
肝障害の 程度の 差に よ ると 考え られ る .
S G O T値 , S G P T値 , L DH 値は胆管閉塞とともに著
明に上昇し, その 後も期間とともに徐々 に上昇ない し模造い
を示す 23)t34)･35) とい われるが, 著者の 実験で も, 結染
後1遇で 著明 に 上昇し , 3 週ま た は5過で は む し ろ 低
下す る傾向が み られ . と く に S G P T値 は 4過以後再 び
上昇 した . 今 日 . 閉塞性黄痘に 胆道感染が併発す ると .
こ れ ら酵素活性値も著しく 上昇する こ とが 知ら れて お
り . 著者の 実験 に お け る再度の 上昇線胆道感染 の 存在
に よ るも の と考え て い る .
コ レ ス テ ロ ー ル は , は とん どが 酸化され て . 胆汁酸
の 形で 胆汁申に 洗出 し, 大部分は腸管で再吸収 さ れ ,
い わ ゆ る胆汁酸の 腸肝循環 を形成 して い る36I. 胆管 閉
塞時に は . コ レ ス テ ロ ー ル の 胆汁中 へ の 排泄障害の は
か に , 胆汁中の 胆汁酸や リ ン 脂質 の 濃度な ども 複雑 に
関与し て . 血中 に 増加 して く る こ とが 一 般に 知 られ て
お り , 著者の 実験で も . 結敢後1過で はか なり の 高値
を示 した .
ど リ ル ビ ン の 動態を観察す る に は今 臥 放射性 ビリ
ル ビ ン を用 い た研究 細 が なさ れ て い る が , そ の 調 節 あ
る い は純化 に は煩 雑 な操作 が必 要で あり t さ ら に は .
放射線障害 など の 問題 もあ っ て . 広く 用い られ る に は
至 っ て い な い . こ れ らの 点か ら , ヒ リ ル ビ ン の 移送の
研 究 に は , は ぼ 同様な機構に よ っ て 移送さ れ る と考え
ら れる 人工色素 を用 い . そ の 機構を解明し よ う と す る
試 み も多い38I3別
肝 の 色素排泄試験と し て は . 従来 プ ロ ム サ ル フ ァ レ
ン (B S P) が広く 利用さ れて い たが , B S Pに は抱 合型
が存在す る こ と や BS Pの 胆汁中排泄に 抱合機転 が関
与す るで あ ろ う こ と . さ ら に ま た . B S Pに は肝外摂取
あ る い は肝外排泄が ある こ と な ど か ら , B S Pに よ る
色素排泄機構 の 解明 に は な お 不明の 点が 多 い . 一
方 . IC G は1957年 , Fo x細 ら に よ っ て はじあて 心 機
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能検査と し て 用 い られ て 以 来. 肝外摂取川 お よ び肝外
排泄ヰ2 抑 な どを認 めず . さ ら に 抱合型 頼 を つ く ら ず , 腸
肝 循環 も … 2懐 め な い こ と な ど が 明 ら か に さ れ , 今
日 . IC G は肝の 色素排泄機能検査と して 普及し , 臨床
的に は , IC G 15分値 の 測定が 一 般 的で あ る . し か し .
閉塞性貴痘で は . 当然 こ の 障害が 大き く , IC G 1 5分値
の 測定の みで は無意味と さ れ て い る . 浪久 川44卜4 7Iに よ
れば . IC G投与後. 血中消失状態を60分間観察 す る
と , そ の 血中消失状態は , あ る変曲点 を も っ て 2相性
と なり . 測定法 の 項で述 べ た様 な計算式で . 血 奨消失
率 K, お よび 移行率 臥 b. h が求 め られ . こ れ は 色素の
肝細胞内 へ の 取 り込 みや . 肝細胞か ら胆道系 へ の 排泄
状態. す なわ ち , 肝細胞膜 の 機能を表現し . さ ら に ,
肝細胞内の 貯鱗状態をも 反映す る と報告し て い る .
本法を 閉塞性黄痘に応用し た 報告 は . はと ん ど な く
僅か に金井欄 の 臨床的報告が あ る の みで , 閉塞性黄痘
で は . a , h の 著明な低下 と b の 著し い 増大が あ っ たと
述 べ て い る .
著者 の 実 験成績 で は , 胆 管 結染後 1 過 日 よ り
K, 孔 h は結勢前値の 20 %前後に 低下し , b も 50%
前後で あり . 以 後8遇眉 ま で は ぼ 同様の 値を示 し た .
こ の こ と は , 胆管完全閉塞状態に お い て も , 肝細胞で
は摂取 , 抱合 , 排泄が 行わ れ て い る こ と を 示唆す る も
の で あ り . a の 著明な低下の 原因と し て は , ヒ リ ル ビ
ン と の 競 合や IC G排泄障書 に起因するIC G摂取障害
な どが 考え ら れ る . h が 20% 前後 に 保持 さ れて い る の
は , 胆管か ら肝細胞 へ の 逆流や . 胸管内リ ン パ 系 へ の
移 行
49)な ど が 推 測 さ れ る し . ま た , ju n ctio n al
c o mple xの 離開
10)な ども 考え られ る . さ ら に , 著者 は .
証 明し て い な い が胆管壁よ り の 直接吸収 も存在 す る の
で は な い か と 考え て い る . 著者 の 成績で は , 金井詭 と
異な り t b が増大せず 50% 前後に 低下 して い る が , こ
れ は閉塞性黄痙に お け る あ る程度の 肝細胞内の 移送能
の 低下 を示唆し て い る もの と考 え る . 経 過 中 に b が
20 %前複 に 低下し た2例 に つ い て 検 討 す る と , 1 例
は , 2週目で b = 22.4 % (K = 19.7 % , a = 17.5
% , h = 28.3 %)と なり 死亡し た症例で , 十二 指腸球
部に 7 × 6m m , UlIIIの 潰瘍を 認め , 血奨生化学的に
は胆管酵素 . と く に S G P T値の 著し い 上昇 をみ た . ま
た 他の 1例 は , 1 週目 より S G P T値が 1958単位 と 非
常 な高値を示 し . 4週目 で 死亡 し た が , b = 20.0 %
,
(K = 10.8 % . a = =9,1 %. h = 14.0 %)で あ っ た .
以 上の 2症例 は , 胆道 Ⅹ･P に て は胆道感染所見が認め
ら れな か っ た こ とか ら , 出血 あ る い は栄養不良 に もと
ずく 肝循環障害 に よる 強い 肝細胞機能障害が推測 さ れ
た . 一 方 , 急性肝炎極期で も b は正常に 保た れ る と の
報告も あ る が
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, 著者 の 成績か ら み れば ,か な り の 肝細
胞障害が あ れ ば b は低下する も の と考え られ , b の 低
下 は予後不良 を示す指標 に なる も の と推論す る .
HepapIastin Te st は . 1967年 , Ow r e n
501に より ,
抗凝血療法時 , ビ タ ミ ン K 欠乏時 t 慢性肝炎, ル ポイ
ド肝 炎. 自 己免疫疾患時に し ば しば 生じ , 特 に 第 X 因
子 に 特異的 な阻害作用 を 示 す Pl V K A51) (Pr Otein
indu c ed by vit K abs e n ce o r a ntago nist)の 感受性
を除去 した 血液凝固試験 とし て 考案さ れ た . さ ら に ,
本試験 は . 肝の 蛋白合成能 を忠実に 反映 す る テ ス トと
し て も最近注目さ れ て き て い る . し か し . 同テ ス ト は.
閉塞性黄痘で は どタ ミ ン lくの 吸収障害が あ り , その 結
果 と し て ど タ ミ ン K 依存性凝固因子の 活性低下 が 考
え られ る
52柚 た め , その ま ま で は肝 の 実際の 蛋白合成
能を あ らわ す 指標と は な りえ な い . す な わ ち . 胆道閉
塞症例 に お い て はあ ら か じめ ど タ ミ ン K を投与 し て
おく 必要が あ る もの と考 え ら れる ,
そ こ で ､ 著 者 は , 基礎 実験 に お い て . ビ タ ミ ン
K,10m g 筋注 後10時間前後で 凝固因子 の活 性が 最高
に 達す る こ と を確認 した う え で , ビ タ ミ ン Kl Om g筋
注 10時間後に Hepapla stin Te st を施 行 し た わ け で
あ る . そ の 結果 , 胆道 閉塞後各時期 に お け る活性値は,
全期間 を通 じ ほと ん ど の 症例 に お い て 低下 を認 めず .
観察 し え た期間内で は肝細胞の 蛋白合成能 は保持さ れ
て い る も の と推察さ れ た . しか し , 1例 だ け期間 と と
もに Hepapla stin Te stの 活性値が低下 して い く 症例
を認 めた の で 一 屠殺 後開腹 して み ると , 胆管お よ び胆
の う 内に は白色膿棟胆汁が充満し , 胆道造影像で は.
肝左真 に 梅花状陰影 を認 め , 各種の 検 査成績で も典型
的な 化膿性胆管炎の 状態を示 した . 今日 . 一 般 に , 胆
道感染は閉塞性黄痘症例 の 予後を左右す る重要な因子
と考え ら れて い るが27). こ の 1例 は高度の 胆道感染が
肝細胞の 蛋白合成能 に 影響を お よ ぼ した症例 と して 興
味深 い .
肝疾患 に 伴う肝 の 線維形成の 過程 に つ い て は , 病理
形態学的 に 以前よ り多く の 研究が なさ れ , 今日 で は ･
肝生検 や腹腔鏡の 併用に より 一 段と 進歩を遂 げ , 肝の
線推増生 の 様式 に つ い て も多く の 報告を み る . し かし
な が ら , 肝 の 病態を 形態学的に 捉え る こ と に は その 性
質上お の ず か ら制限が あ る も の と考え られ る . 従来よ
り こ れ らの 不 備を補う た めに , 血清蛋白 , 腰質 反応,
血液凝固時間や肝循環血流量 など の 測定が なさ れて き
たが . こ れ ら はい づ れ も 間接的 , 非特異的 な もの で あ
っ て
. 必 ず し もす ぐれ た検査と はい え な い .
肝 の 線維増生 の メ カ ニ ズム を生化学的立場か ら検討
す る 試み は , 1 947年 の M o rrio n e
54)




ぁ る が , 最 近 で は , 高橋83)が 肝 日ydr o･
xy prolin e の 定量 を行 な っ て い る . こ れ らの はと ん
ど は. 肝 を ホ モ ジネ ー トし て 測定す る方法で あ り ,
臨床的に 利用す る に は . か な りの 困難性を有 し , 実用
的な検査と はい え ない . 1966年 t 伊蔭 叫 は C Ollage n
緑綬 形成 の 最終過程 で あ る 架橋形成 に 関 与 す る
Mo n o amine Oxida s eの 血中測定法を開発 し , 同測定
法が肝線維化の 有力な補助診断法た り う る こ と を強調
した . す な わち , 彼は血中の 大部分 の M A O は, 結合織
申の M A O と同 一 酵素で あり t 肝線線化が進行する に
っ れ て , 血中 M A O値も 高値 を示し . 一 方 . 肝以外の臓
器線維症 に お い て は , 結 合 織 に 病 変 を 有 し て
も , C Ollage n の 増 生 を 伴 う 場合 で な け れ ば , 血中
M A O値 は高値 を示さ ない こと を 明ら か に し た .
著者は , 閉塞性黄痘 に お け る肝線維化の 指標と して ,
本法を取 り入れ た わ けで あ る が ,著者の 実験 に お い て ,
血中 M A O値の 推移を み ると . 2 過 日 で す で に 76.6
± 6.2 単位と 急激に 上昇する が , 以 後そ の 上昇 はや や
低下して い る . こ の 結 果 は , 肝 He x o sa min e
59) や 肝
Hydr o xy pr olin e651が組織の 線維化 に 先だ っ て . 著
しい 上昇を 示し . 障害の 継続 に よ っ て , そ の 上昇は や
や低下す る と の 報告と 一 致 して い る . こ れ らの 成績は ,
組織学的所見と も 一 致し て い る こ とか ら , 血清 M A O
値の 測定 は , 閉塞性黄痘に お ける 肝の 線維増生の 程度
をみ る上で . 臨床上 , 有力な検査法で あ ると 考え る .
つ い で t 閉塞 解除後の 考察 に う つ る .
臨床上 , 高度黄痘症例で も 閉塞解除に よ っ て M G, 血
清総｢ビ｣値 は1 ～ 2過 で 著明に 改善 し , 3過前後で 第
2次手術が可能な ま で に 低下すると い わ れ て23125Iい る
が , 著者の 実験で は , M G, 血清総 ｢ビ｣ 値 はと も に 解
除後1過で 著明に 改善し , 3週で は と も に 正常化 し て
おり . 諸家の 臨床的報告と もよく 平行 した . こ の こ と
は, 閉塞解除に よ っ て 肝細胞の ど リ ル ビ ン 排泄能が急
速に 改善さ れ る こ と を示唆して い る .
胆管酵素 は閉塞解除後1過で 著明に 改善す る が , そ
れ以 後の 回復は緩徐で あ ると い わ れ る66I. 著者の 成績
で も , AITP値 . 7, G T P値はと も に 解 除後1過で 著明
に改善し たが , 3過で も なお 閉塞前値に 比 べ 有意 に 高
か っ た . こ の こ と は , 閉塞解除 に よ っ て 胆汁 の 排泄が
行なわ れ る よう に な っ て も細胞 レ ベ ル で の 回復 はな お
連れ , 肝 細胞膜で の 生成元進が持続 して い る も の と 考
え られ . そ の 回復過程に つ い て は臨床上注意す べ き で
あ ると 考え る .
血清 ト ラ ン ス ア ミ ナ ー ゼ値も . 一 般 に 閉塞解除に よ
り1週で 著明に 改善す る こ とが 知ら れ て い る66I67I. し
かし , 著者の 成績で は . 1過 後に は著明に 改善 し て い
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る が , 以 後の 回復は緩徐で あり t 3過後で もな お 高値
を示し て い る . こ の こ と は , 胆汁う っ 滞に よる 同酵素
産生能の 増加と と も に , 細胞膜の 透過性の 変化が な お
こ の 時期に お い て も完全に ほ正常化せず . 肝細胞 レ ベ
ル で の 治癒 遅延 を 推測さ せ る . こ の よう に . 肝機能検
査上で も , 閉塞解除後も正常化 まで にはか な り の 日数
を要す る も の と 考え られ , こ の こ と は肝 ミ ト コ ン ドリ
ア の 研究か ら も推測さ れ て い る67】68I
ICG テ ス ト に つ い て の 研究 は, 主と し て . 肝炎 , 肝
硬変に つ い て 検討さ れて い るの が現状で あり . 閉塞解
除後の K, a, b, h の 回復に つ い て の 研 究 は み ら れ な
贋ロ
=
金井 岬 は . 急性肝炎症例で の 各移行率 に つ い て 検討
し て い る が , そ れ に よ れ ば , h より も a の 方が 早く 回
復し たと 述 べ て い るが . その 時期 につ い て は言及 して
い な い . 著者の 成簸で は, E. a, h はと もに 同じ よ うな
経過を と っ て 解除後徐々 に 回復し , 3 過後で は正常値
の 80 % 前後に ま で 回復し て い る . 一 方 , b は閉塞解除
時で も60 %申後と保持さ れて お りJ解除後1週ですで
に 正常値に 復 した . こ の こ と より . 肝細胞 の 色素移送
能は比較的早 く回復する こ と が推測で 童 る . 一 方 , 血
清総 ｢ビ｣ 値 が 2過後に 至り ほ ぼ正常値 に復 して い る
に も かか わ ら ず , K. a. h の 各移行率が 2過後で も な
お 80 % に ま で しか 回復して い な い こ と は .閉塞性黄痘
の 解除後に お い て は , み か け上黄痘が好転し て も ,. な
お胆汁排泄能の 低下 があ る こ と を示唆し , 閉塞性黄痘
の 治療上注意す べ き 問題点を提起して い る . ま たさ ら
に . 以 上の 結果 は , IC Gテ ス ト が 閉塞性黄疫 にお け る
ど リ ル ビ ン代謝 を推測す る 上で 有力な テ ス トと な る こ
と を示 して い る もの と考 える .
ビ タ ミ ン K 負荷 Hepaplastin Test は , 閉塞期間中.
と く に 低 下を認 め なか っ た こ と は前述した が , 閉塞解
除時と解除後1過の 活性値との 間にも とく に 有意 の 差
を認め ず . 胆汁う っ 滞が 肝細胞の 蛋白合成能に お よ ぼ
す影響 は, 胆道感染症 な どの 合併 をみ な け れば , ごく
軽微で あ る こ とを 再確認 した .
胆 道閉塞時に は . 肝 に 結合織 の 増生が お こ る こ と は
前述し た通り で ある が . こ れ らが 広範囲か つ 長期間存
続し た場合に は , 肝 の 高度の 機能障害が当然も た らさ
れ る691
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. し か し , こ の 様な肝線維化が , 閉塞解除に よ
っ て . 回復す る か ど うか は非常に 興味深い と こ ろ で あ
るが , こ れ ら に 関す る報告は童 わ めて 少なく , 僅か武
藤85Iが 報告して い る の みで , 彼は,胆道閉塞解除に よ っ
て , 増加 して い た肝 Hydr o xyprolin e量 は減少 し .
14
c pr olin eの C Ollage n分画 へ の 取り込みも減少した
と述 べ 上 組道閉塞解除に よ っ て 肝線純化が回復す る こ
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と を 示唆した .
閉塞解除後の 血清 M A O値 の 推移を検討 し た著者 の
成繚で は , 閉塞解除 に よ り ,血清 M A O値は 徐々 に低下
し , 2 ～ 3過で ほぼ正常に 復し たが 解除1過後で も な
お 結敷前値 に 比 べ 明らか に 高値 を示 した こ と よ り , 著
者 は , 解除に より c ollage n生成 は確か に低下するが .
解除 後1過で は依然と し て 肝 で は線維化が進行 して い
る もの と推察し て い る .
肝 の 組織像で も , こ の 期間で は線維化像 に 著明な改
善 は認め ら れ なか っ た .
以上 , 実験的閉塞性黄痘の 解除前 より 解除後に わ た
る･肝細胞機能 を中心 と した 肝の 病態生理 に つ い て , 多
方 向か ら検討 を行な っ たが , と く に , IC Gテ ス ト に お
け るK, a. b. h の 変動, ビ タミ ン K 負荷 Hepapla stin
Te st や t 血清 M A O値測定は閉塞性荒直の 病態を知る上
で . 臨床上も 充分役立ち う る もの と 考え る . ･
結 語
著者は , 閉塞性黄痘に お け る黄疫遷延因子追求 を目
的と し て , 雑種成犬 を用い て , 実験的閉塞性黄痘犬を
作成し . 閉塞解除前後に わ た っ て , 主と し て , 肝細胞
機能を中心 と し て , IC G60 分採血法. ビ タ ミ ン K 負
荷 Hepapla stin Te stを行 な い , 併せ て . 他の 一 般肝機
能検査一 血中 M A O値の 測定 ,肝 の 病理組織学的検索を
加え , 次の よう な結論を え た .
1 . 胆道閉塞に よ っ て , 血清 ビ リ ル ビ ン 値は 急激 に
上昇す るが , 期間と は必ず し も平行せ ず 3 週目頃よ り
横道い を示す . し か し胆道感染が加 わ ると t こ の 値は
急激 に 上昇す る . こ の 傾向は 他の 生化学的検査で も ,
同様 に み ら れ た .
2. ど リ ル ビ ン の D / T比 , I C G60 分採血法. ビ タ
ミ ン K 負荷 Hepapla stin Te st か ら み ると , 肝 細胞内
の 機能 は , 胆道 閉塞 によ っ て 雷 あ る 程度抑制を う ける
が , そ の 程度は軽微で あ り , 閉塞解除を行 う と早期に
回復す る . 一 方肝細胞膜機能 は , 胆道 閉塞 に よ っ て ,
か な り の 抑制を う け , 閉塞解除 に よ っ て も . 相 当期間
そ の 回復 は遅 延す る .
3 . 閉塞性黄痙 に お い て は , IC G60分採血法 に お
け る b 値 の 低下 や , ビ タ ミ ン K 負荷 Hepapla stin
Te st の活性値の 低下 は. 予後不良 を示す指標 と な る可
能性が あ る もの と推察する .
4. 血清 M A O値か ら み れ ば , 肝の 線維化 は閉塞期
間と と も に徐々 に 進行し . 閉塞解除 によ っ て も線維の
増生は な お , 1週 間は克逸 し て い る .
稿を終 る に臨み . 終始御懇篤な御指導と御校閲を賜 っ た恩
師宮崎逸夫教授 に護 しん で 謝意を捧 げます . また 本研究のた
め の 衡教示 . 衝助言 をい た だ い た永川宅和講師を はじ め教室
の 渚先生 に深謝 致し ます .
文 献
1) V ircho w. R. : Vircho w
'
s Ar ch. pathol. An at.
& Physiolり l, 3 7 9(1 8 4 7).
2) Stepn , H. : Arch. e xp . pathol. P ha r m akol. , 1 9,
3 9(1 8 8 5).
3) M inko w ski, 0. & Na unyn , B. : Arch. e xp.
Path pha r m a c ol, ,2 l, 1(1 8 8 6).
4) Mc Ne e, J. W . : Med. C lin . No rth Am e r
り
9,
1 1 2 5(1 9 1 3).
5) As cho氏 L. : M un ch. m ed. W schr ‥ 69, 13 52
(1 92 2).
6) Ma n n, F. C. & M8g8th, J. B. : Ergeb.
Physiol. , 2 3, 21 2(1 92 4).
7) Va nde n Be rg, A. A. H. :Bio che m. Z. , 7 7, 90
(1 91 6).
8) Ep pinge r, 】乱 : Die Lebe rkr a nk heiten.
Springe r. Vie n n a, 1 93 7.
9) 大 野章三 : 黄痘 発生 一 元 論 . 東京 , 南江堂 ,1 97 3.
王0) 大北達男 : 日 臥 18, 170(1 9 6 0).
1 1) Ro uille r, C. : Acta An at. , 2 6, 94(1 95 6).
1 2) Ha rz o n, Ⅴ. : Acta phys. Sc a nd. . 2 8(Sup pl.
1 0 1), 1(1 952).
1 3) 税所宏光 : 日消会誌. 68, 9 2 3(1 9 71).
Ⅰ4) 02:a W a, K. : Am e r. J. Su rg. . 1 2 4,1 6(1 9 7 2).
1 5) 山岡養生 ･ 南部裕和 ｡ 高三 秀成 : 医学 の あ ゆ
み . 8軋 4 9 9(1 97 3).
王6) 岡 富子 : 肝臓 , 1 8, 2 39(1 9 7 7).
17) Schmid, R. :Scie n c e.
,
12 4, 7 6(1 9 5 6).
18) Billing, R. H. a nd Lathe, G. H. : Bio che m .J..
6 3, 6 (1 9 56).
19) Talafa nt,E. : Natu re. , 1 7 8, 3 1 2 (1 956).
2 0) Sch8ffn e r, F. , : Ga str o e nt. . 6 0, 8 88(1 9 7 1).
2 1) 浪久利彦 : 肝臓 , 5,1 1 4(1 96 3).
2 2) 三木 亮 : 日消会誌 , 67, 1 0(1 9 7 0).
2 3) 佐藤寿雄 : 外科 . 3 6, 4 26(1 9 7 4).
2 4) Ma cgrego r, C. A. :A . M. A. Ar ch. Su rg. , 6 7,
8 7 8(1 9 5 3).
2 5) Billing, B. H. , Ali, M. A. M . a nd Ca rtte r, M.
:Bilir ubin Metabolis m(ed. by. Bo u chie r. Ⅰ, A. D.
a nd Billing, B. H.), Oxfo rd a nd E dinbu rgh,
Bla ckw ell Scie ntihc Public atio n s
,
1 9 6 7.
2 6) Abei, T. a nd Ibe r, F. L. : Bilir ubin
閉塞性貴痘 に 関す る実験的研究
Metabolism (ed. by Bou chie r, Ⅰ. A . D . a nd
Billing, B. H.), Oxfo rd a nd E dinbu rgh. Bla ckw ell
Scientific Public atio n s, 1 9 6 7.
2 7)永 川宅和 :■日消外会誌 . 9, 4 6 6(1 9 7 6).
2 8)Robe TtS, W . M. :Brit. J. Expe r. Path り 1 1, 90
(193 0).
29) Sze w c z uk, A. , Or且o w ski, M . : Clin , C him .
Acta. , 5, 6 80(1 9 6 0).
30)Goldba rg. J. A. . Friedm a n. 0. M. . P in eda , E.
P. , SmitIl, E. 軋 , C量t atte rji. R. , Stein, 軋 は ,
Rute nbe rg, A. M . : Ar ch. B io che m . Biophys, , 9 1,
61 (1 960).
31) 鈴木 宏 : 治療 , 5 7, 86 9(1 9 7 5).
32) Sebe st臥 D . G. , Br adsbo w, F. J. & Rro ekop,
0. J. : Ga str o e nte r olog y, 4 7, 1 6 6 (1 9 6 4).
3 3) Kaplan , M . M . & Righetti, A. : J. Clin .
h v e stり 4 9, 50 8(1 9 7 0).
34) Ha u ss, W . H. : Klin . W s chrり 3 5, 6 5 (1 9 57).
35) 鹿島 洋 : 日消会誌 . 6 0, 6 4 1 (1 9 6 3).
36)大菅俊明 : 代謝 , 1 0, 820 (1 97 3).
37)税所宏光 : 日消会誌 , 68, 1 7(1 9 7 1).
38)W he ele r. H. 0. , Meltz er. J. t. a nd Br adle)
▼
, S.
E. :J. Clin . ln v est.. 3 9, 1 1 31( 9 6 0).
3 9) :浪久利彦 ｡ 南部勝司 ｡ 金井卓也 : 医 学 の あ ゆ
み, 5 8, 6 9 (1 9 6 6).
4 0) Fox ,l. J. , Br o oke r, L. G, S : Fed. Pr o c. , 1 6,
39(1 9 5 7).
4 1) W he eler, H. 0. , Cr a n sto n, W . L, Meltz er,J. Ⅰ.
:Pr o c. So c. Exp. Biol, Med., 9 9,1 1 (1 9 58).
42) Che r rick, G. R. , Stein, S. W . , Le e vy, C. M . ,
Da vids o n, C. S. :J. Clin . In v e st. , 3 9, 5 9 2 (1 9 6 0).
43) Rapapo rt, E. . Kette r e r, S. G. , W iega nd, B. D.
:Clin . Re s. , 7, 2 8 9(1 9 5 9).
44) 浅 香正 博 ･ 白 石 忠雄 : 日 消会誌 . 7乱 53 6
(1 9 76).
4 5) 柴 田久雄 ｡ 栗 林宜雄 ｡ 田 島 幸 : 肝 臓 . 1 0,
28 6(1 9 6 9).
46) 榎本浩昌 ･ 中沢幸胤 ｡ 井上喜美雄 : 肝臓 , 1 0,
1 68 (1 96 9).
47) 中川昌壮 : 日 消会誌 , 69, 2 3(1 9 7 2).
48) 金井卓也 : 冒 消会誌 . 69, 2 2 8(1 9 7 2).
4 9) Go n z ale z- O ddo n e. M . Ⅴ. : Pr o c. So c. Exptl.
Biol
. Med. . 6 3, 1 4 4 (1 94 6).
307
50) Ow T e n. P. A. : Fa r m akote r api, 2 5, 5 9
(1 9 6 9).
51) He mke r. H. C. . Mu11e r, A. B . : T hr o mb.
D iath. Ha e m or rh. . 2 0. 7 8(1 9 6 8).
5 2)Suttie,J. W . :Fed. Pro c. , 28, 1 6 9 6(1 6 9 6).
53) HilI. R. B. Pa olu c ci. A. M , Ra m aRa o, P. B . :
J. Biol. C he m. , 2 4 3, 3 9 3 0(1 9 68).
5 4) Mo r rio n e, T. G. : J. Expe r. Med. , 8 5, 2 1 7
(1 9 4 7).
5 5) 岡埼 勲 : 肝臓 . 1 3, 1 38(1 9 7 2).
56) 亀谷麒与隆 : 慶応医学 . 4 5, 1 7 3(1 96 8).
57) 蒲池大八 : 日 内誌 , 5 1, 1 9 3(1 9 6 2).
5 8) Poge11, B. M . , Gryde r, R. M . :]. Biol. C he m ‥
2 2 臥 7 0 1( 9 5 7).
5 9) 平山千里 : 日消会誌 , 5臥 1 7(ユ9 6 1)･
60) 丸山勝也 : 日消会誌 , 72, 1(1 9 75).
6 1) 中野 博 ｡ 伊藤憲 一 : 肝臓 . 1 3, 1 6 1(1 9 72).
6 2) S. Bj6rke r ud.P. Bj仁5r ntorp & T. Scher ste n :
Sc a nd. J. Clin . Lab. In v e st. , 2 0, 22 4 (1967).
63) 高橋忠雄 : 肝臓, 2, 2 0 6 (1 96 0).
64) 伊藤憲 一 : 最新医学 . 2 5, 2 34 2(1 97 0).
6 5) 武藤 功 : 肝臓 . 14. 3 4 4(1 9 7 3).
6 6) 三上二 郎 : 外治 , 1 1, 4 2(1 96 4).
6 7)菅原克彦 ｡ 石川浩 一 : 臨外 , 3 0, 6 5 (1 9 75).
6 8)菅原寛彦 ｡ 河野信博 ･ 岩月 淳 : 臨外 . 3 0,
34 1(1 97 5).
69) 小 沢 和 恵 ･ 山田紀 彦 ･ 上 山泰男 : 手術, 24, 411
(1970).
70) 高橋普弥太: 臨床神経学, 3,34 4(19 63)･
写 真 説 明
写真1 摘出標本の 胆道造影 . 拡張し た胆管と肝左菓
の 梅花状陰影を認め る .
写 真2. 胆管 閉塞後4週 の 肝組織 . グ 】j ソ ン 鞘の 胆管
周囲に 線絶 の 増殖を認 める .
写 真3. 胆管閉塞後8過 の 肝組織. グリ ソ ン 鞘 に 穏健
性の 線維化 がお こ り燐接す る グ鞘 が 線纏 で 連絡 す
る .
写真 4. 胆管閉塞後2過の 肝組織 . グリ ソ ン 鞘の 胆 管
周 囲 に 軽度の 線維の 増生を認 める .
写真 5. 閉塞 解除後2過の 肝組織 . グリ ソ ン 鞘の 胆管
周囲 に 軽度の 線純化像が残る .
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A bs t r a ct
Despite effectiv e r el as e m e nt of biliary obstr uctio n,ja un diceis ofte npr olongeda nd
the m e cha nis m has n ot be e n clariBed. In order to detect t he facto rsthat pr olo ng
ja u ndice, eXperim entalobstr utiv eja u ndic e w a spr odu c ed in m o ngr eldogs a nd liv er c el
fu n ctio n sbefo r e a nd afte r rel asing the obstr u ction we r e studied, by IC Gplas m a
dis ap pe ar anc e a nd tr a nsfer rate, Vit･ K lo ading hepapla stin test･ S e r u mM o n oa mine
Oxidas evalu e, ge n e r al liv e rfu nctio ntestl a nd histologic al e x aminatio n･ The ob tained
r es ults w er e asfollo w s:
1. W ith biliary obstr u ctio n,t he s eru mbilirubin le v el rapi dly elevates a nd r eaches
to plate auin abo ut thre ew e eks . Biliaryinfe ctio n ad ded a c cel r atesthe ele v atio n andt he
s a m ete nde ncy is obs er v ed in otherbiochemic al ex amin atio ns･
2, Theintra_ C ellula rfu nctio ns ofthe liver, W hich w a s dete cted by D /T r atio of
s er u mbilir ubin , ICG plas m adis ap pe aran c eand tr a nsfer rate, a nd Vit･ K lo ading
hepaplastin test, Pr O V edto be sligh tly sup pre s s ed a nd sho w ed im mediate re stor atio nby
releasingthe obstr u ctio n. On the othe rha nd, t he fu n ctio n of hepatic c e11m em br a newas
fo u ndto be s up pre ss ed m o r e str o ngly a nd requir ed a longer ter m to be r esto red by
rele asing the obstru ctio n.
3. Decr eas em e nt ofthe b･Valu ein IC Gplas ma tra n sfe r rate a nd deto rioratio n ofthe
a ctivity in Vit. K lo adinghepaplastin test are pre s um ed to be the indicato rsto sho w
po or pr
･Ogn O Sis of obstr u ctiveja u ndice.
4. With t he s er u rnMo n o a min e Oxidas e v alu e, hepatic 色br o sis is reve aled to
pr ogressgradu ally du ringt he obstr u cted period a nd ke ep progre ssing fo r on e w eek
after rel asingthe obstr uctio n.
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